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Cadre de l’étude : L’encéphalopathie hépatique aiguë (EHA) est une complication neuropsychiatrique bien documentée 
dans la population souffrant de cirrhose, et qui se manifeste par divers symptômes tels qu’un trouble du comportement 
ou une atteinte de l’état de conscience, voire même un coma1,2. Elle est associée à un risque accru de décès et à des coûts 
importants en santé2,3. Son étiologie demeure complexe, multifactorielle et mal comprise2,4. Parmi les différentes théories, la 
production d’ammoniac par les bactéries de l’intestin serait un facteur contributoire expliquant les symptômes associés, et la 
maladie serait principalement due à l’incapacité du foie cirrhotique de métaboliser l’ammoniac4-6. Les options thérapeutiques 
comportent habituellement l’utilisation de disaccharides non absorbables (comme le lactulose) ou d’antibiotiques (comme 
la rifaximine ou le métronidazole) afin d’éliminer les métabolites toxiques de l’appareil digestif, dont l’ammoniaque7. Les 
laxatifs de type disaccharides non absorbables, particulièrement le lactulose, sont devenus le traitement de première intention 
depuis la parution du premier rapport d’efficacité en 19668. Selon les associations American Association for the Study of 
Liver Diseases et European Association for the Study of the Liver, la posologie habituelle du lactulose est de 20 à 30 g ou de 
25 ml toutes les une à deux heures jusqu’à l’obtention de deux à trois selles molles par jour9,10. Bien que le lactulose soit le 
traitement de premier choix recommandé, son mécanisme d’action reste méconnu. L’hypothèse la plus valide serait que la 
métabolisation du lactulose par les bactéries entériques libère des acides organiques qui se lient à l’ammoniac pour former des 
ions ammonium qui ne peuvent traverser la paroi intestinale8-10. De plus, le milieu acide généré par le laxatif favorise une flore 
bactérienne produisant moins d’ammoniac8-10. Cependant, avec un taux d’échec du traitement pouvant aller jusqu’à 20 %, 
d’autres solutions thérapeutiques sont à envisager11. Toutefois, il y a peu d’études avec d’autres types de laxatifs. Avant l’ère 
du lactulose, les sels de magnésium étaient utilisés, ce qui laisse ainsi supposer qu’un effet cathartique seul serait efficace12. 
Cependant, peu d’études ont évalué l’utilisation des sels de magnésium en tant que traitement de première intention.
Parmi les produits laxatifs figure le polyéthylène glycol 3350 avec électrolytes (PEG-E), fréquemment utilisé auprès des patients 
nécessitant une colonoscopie (ColyteMD, GolytelyMD)13. Le PEG-E a fait preuve d’une bonne innocuité, et son effet cathartique 
est potentiellement plus important que celui du lactulose. L’objectif de cette étude est donc d’évaluer l’efficacité et l’innocuité 
du PEG-E comme option thérapeutique pour le traitement de l’EHA. L’hypothèse soulevée par les auteurs est que l’efficacité 
du PEG-E serait supérieure à celle du lactulose pour le traitement de l’EHA, en raison de son effet cathartique plus puissant.
Protocole de recherche : Il s’agit d’une étude clinique à répartition aléatoire, monocentrique, à simple insu, menée dans 
un hôpital de Dallas entre janvier 2011 et juin 2012. L’étude comparait l’administration du lactulose à celle du PEG-E pour 
des patients se présentant au service des urgences avec une cirrhose connue et une altération du niveau de conscience. 
Les patients sélectionnés étaient suivis jusqu’à leur départ de l’hôpital. L’étude a été approuvée par le comité d’éthique de 
l’institution.  
Patients : Les patients âgés de 18 à 80 ans, avec un diagnostic de cirrhose d’étiologie quelconque, en présence d’une EHA 
pouvaient participer à l’étude. Étant donné l’altération de l’état de conscience des patients, le consentement d’un tuteur 
légal était nécessaire pour la participation à l’étude. Les patients étaient exclus s’ils présentaient l’un des critères suivants : 
insuffisance hépatique aiguë (définie par une coagulopathie avec un ratio normalisé international supérieur à 1,5) sans 
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antécédent d’hépatopathie chronique, altération de l’état de conscience due à une autre cause que l’EHA, prise de rifaximine 
ou de néomycine dans les sept jours précédents, prise de plus d’une dose de lactulose avant d’avoir obtenu le consentement, 
absence de tuteur pour fournir le consentement, refus du tuteur de consentir à la participation à l’étude, participation 
antérieure à l’étude, instabilité hémodynamique nécessitant l’utilisation de vasopresseurs, grossesse, statut de prisonnier.
Interventions : Les patients admissibles étaient répartis aléatoirement dans les deux groupes, avec un ratio d’attribution 
de 1:1. Le groupe qui suivait le traitement standard recevait du lactulose à raison de 20 à 30 g par voie orale ou par tube 
naso-gastrique (trois doses ou plus par jour) ou 200 g par voie intra-rectale si l’administration par voie orale était impossible. 
Les auteurs ne mentionnent pas de quelle façon ils ont optimisé la dose du lactulose et ils ne mentionnent aucun décompte 
de selles. Le groupe à l’étude recevait quatre litres de PEG-E en une seule dose administrée par voie orale ou par tube 
naso-gastrique (selon le jugement du médecin traitant) sur une période de quatre heures. À la suite de l’administration du 
PEG-E, aucun autre traitement pour l’EHA n’était autorisé pendant un délai de 24 heures, au terme duquel les chercheurs 
évaluaient le score HESA (Hepatic Encephalopathy Scoring Algorithm) des patients. Après cette période, les patients ayant 
reçu le PEG-E pouvaient recevoir du lactulose si nécessaire.
Points évalués : L’objectif primaire d’efficacité était l’amélioration d’un point ou plus du score HESA 24 heures après 
l’administration du traitement. L’échelle HESA comporte quatre points pour mesurer la gravité de la maladie, allant de léger 
(grade 0) à très grave (grade 4)14. Les objectifs secondaires comprenaient la durée d’hospitalisation et le temps nécessaire pour 
la résolution de l’EHA. L’étude évaluait également l’innocuité des traitements à l’aide d’analyses de laboratoire (notamment le 
taux sérique de sodium, de potassium, de créatinine et d’urée) et selon les effets indésirables rapportés.
Résultats : Au total, les chercheurs ont évalué 186 patients; de ce nombre, 136 ont été exclus de l’étude. Les raisons d’exclusion 
les plus fréquentes étaient la prise de plus d’une dose de lactulose avant de consentir à participer à l’étude, l’absence de tuteur 
légal pour fournir le consentement et l’absence d’encéphalopathie hépatique. Des 50 patients répartis aléatoirement, 25 ont 
été affectés au groupe lactulose et 25 au groupe PEG-E. Il est à noter qu’un patient assigné au PEG-E a changé de traitement 
pour du lactulose intra-rectal en raison de l’impossibilité d’administrer la solution par voie orale ou par tube naso-gastrique. De 
plus, deux patients du groupe PEG-E ont été exclus de l’analyse primaire, car leur score HESA n’a pas été obtenu 24 h après le 
traitement. Les caractéristiques de base des patients étaient comparables dans les deux groupes, à l’exception du niveau d’urée 
sérique plus élevé dans le groupe PEG-E (p=0,03). Les patients sélectionnés étaient majoritairement d’origine hispanique, et près 
de la moitié présentait une cirrhose d’origine alcoolique. Telle que présentée dans le tableau I, la population à l’étude représente 
une population cirrhotique habituelle : des patients principalement de sexe masculin avec une moyenne d’âge de 56 ans15.
Tableau I. Caractéristiques de base des patients à l’étudea
Caractéristiques Lactulose (n = 25) PEG-E (n = 25)
Âge, ans (ÉT) 56 (11) 56 (7)
Sexe féminin, n 10 9
Ethnicité, n
Afro-Américains 2 2
Asiatiques 0 1
Caucasiens Hispaniques 15 20
Caucasiens non Hispaniques 8 2
Cirrhoses, causes, n (%)
Maladies hépatiques alcooliquesb 9 (36) 10 (40)
Cryptogéniquesc 6 (24) 6 (24)
Hépatite Cd 9 (36) 8 (32)
Hépatite Be 1 (4) 1 (4)
Globules blancs, nombre moyen x109/l (ÉT) 6,2 (2,6) 6,3 (2,6)
Urée, taux moyen, mmol/l (ÉT) 7,5 (3,9) 10,7 (6,1)
Créatinine, taux moyen, µmol/l (ÉT) 99 (46) 149 (114)
Bilirubine totale, taux moyen, µmol/l (ÉT) 49,3 (23,8) 61,2 (51,0)
RNI (ÉT) 1,4 (0,3) 1,5 (0,3)
Albumine, taux moyen, g/dl (ÉT) 2,8 (0,5) 2,7 (0,6)
Score MELD moyen (ÉT) 17 (5) 17 (6)
Score CTP moyen (ÉT) 10 (1) 10 (2)
Abréviations : CTP : Child-Turcotte-Pugh; ÉT : écart-type; MELD : Model for End-Stage Liver Disease; PEG-E : polyéthylène glycol 3350 avec électrolytes; RNI : ratio normalisé international 
aTraduit et adapté de la référence 1 
bConsommation d’alcool supérieure à 60 g/jour pendant plus de 10 ans, sans hépatite B ou C
cStéatohépatite non alcoolique ou absence d’un autre diagnostic en présence de facteurs de risque de cirrhose
dVirémie ou sérologie positive sans autres causes explicatives
eVirémie 
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En ce qui concerne le critère d’évaluation primaire, la moyenne du score HESA après 24 h de traitement est passée de 2,3 à 
1,6 (différence de 0,7) pour le groupe ayant reçu le traitement standard, et de 2,3 à 0,9 (différence de 1,5) pour le groupe ayant 
reçu le traitement expérimental; la différence de variation du score entre les deux groupes était statistiquement significative 
(p=0,002). En ce qui concerne les critères d’évaluation secondaires, le temps médian pour la résolution de l’EHA était de 
deux jours dans le groupe traité avec le lactulose, par rapport à un jour dans le groupe traité avec la solution de PEG-E 
(p=0,01). La durée d’hospitalisation semblait également plus courte dans le groupe ayant reçu le PEG-E (durée moyenne 
de 4 ± 3 jours comparativement à 8 ± 12 jours pour le groupe ayant reçu le lactulose [p=0,07]); toutefois cette différence 
n’était pas statistiquement significative. Les auteurs ont également comparé le taux sérique d’ammoniaque entre les groupes 
lorsque ce résultat était disponible. Ce taux, similaire dans les deux groupes au début de l’étude, était plus bas après 24 h de 
traitement pour le groupe ayant reçu le traitement standard que pour celui ayant reçu le PEG-E (82 µmol/l comparativement à 
120 µmol/l, p=0,049; tableau II).
Sur le plan de l’innocuité, chaque thérapie était bien tolérée, sans effets indésirables majeurs pouvant être liés de façon 
certaine ou probable aux traitements de l’étude. Une proportion plus élevée des patients sous lactulose ont rapporté des 
ballonnements, alors que les patients sous PEG-E ont rapporté plus fréquemment une diarrhée. En ce qui concerne les 
paramètres de laboratoire, il n’y a pas eu de changement significatif du taux sérique de sodium, de créatinine et d’urée à 0, 
6 et 24 h après le début du traitement. Toutefois, le taux sérique de potassium a diminué dans le groupe PEG-E, passant de 
4,3 mmol/l à 3,8 mmol/l (p=0,006). Ces paramètres ont été mesurés pour évaluer si les traitements pouvaient altérer les taux 
sériques d’électrolytes et la fonction rénale. Plus de 50 % des patients ayant reçu le traitement à l’étude ont préféré le goût 
salé du PEG-E au goût sucré du lactulose et ont souhaité continuer à prendre du PEG-E plutôt que du lactulose à leur congé 
de l’hôpital.
Tableau II. Résumé des résultats
Lactulose (n = 25) moyenne (ÉT) PEG-E (n = 25) moyenne (ÉT) p
Changement du score HESA après 24 h de traitement 0,7 (0,8) 1,5 (0,8)a 0,002
Durée d’hospitalisation, jours 8 (12) 4 (3) 0,070
Ammoniaque sérique, µmol/l (n = 15)  (n = 18)
Taux au début de l’étude 175 (70) 146 (75) 0,190
Taux après l’étude 82 (29) 120 (60) 0,049
Différence 93 (71) 26 (90) 0,030
Abréviations : ÉT : écart-type; HESA : Hepatic Encephalopathy Scoring Algorithm; PEG-E :polyéthylène glycol 3350 avec électrolytes
aLe score à 24 h n’était pas disponible pour deux patients de ce groupe. L’analyse porte sur 23 patients.
Tableau III. Changement dans les grades du score HESA après 24 h de traitement
Lactulose (n = 25) PEG-E (n = 23)
Diminution de un grade, n (%) 9 (36) 10 (43)
Diminution de deux grades, n (%) 3 (12) 9 (39)
Diminution de trois grades, n (%) 1 (4) 2 (9)
Aucun changement, n (%) 12 (48) 2 (9)
Score HESA égal à zéro après 24 h, n (%) 2 (8) 10 (43)
Abréviations : HESA : Hepatic Encephalopathy Scoring Algorithm; PEG-E : polyéthylène glycol 3350 avec électrolytes
Grille d’évaluation critique
LES RÉSULTATS SONT-ILS VALABLES?
Les patients ont-ils été assignés de façon aléatoire aux groupes de traitement? OUI. Les patients ont été répartis aléatoirement par bloc de six selon un schéma 1:1, pour 
recevoir soit le lactulose, soit le PEG-E. La répartition aléatoire a eu lieu par ordinateur. Des enveloppes opaques scellées ont été émises pour assigner le traitement aux patients. La 
séquence de répartition aléatoire était inconnue des chercheurs de l’étude.
Les conclusions de l’étude tiennent-elles compte de tous les patients ayant participé à l’étude? Le suivi des patients a-t-il été mené à terme? NON. Selon les auteurs, 
toutes les analyses ont été effectuées en intention de traiter. Par contre, le score HESA à 24 heures manquait pour deux patients du groupe PEG-E. Le premier patient, une fois redevenu 
alerte et orienté, a refusé de participer à l’étude, tandis que l’état de santé du deuxième s’est suffisamment amélioré pour que ce dernier puisse recevoir son congé avant les premières 
24 heures de traitement. Ces deux patients ont été exclus de l’analyse pour le critère d’évaluation primaire. Le changement de score HESA présenté dans le tableau II a été calculé 
pour 23 patients au lieu de 25.
Les patients ont-ils été évalués dans le groupe dans lequel ils avaient été répartis de façon aléatoire (intention de traiter)? OUI. Il faut mentionner qu’un patient du groupe 
PEG-E n’a pas pu recevoir son traitement par voie orale ou par tube naso-gastrique, et a donc reçu du lactulose par voie intra-rectale comme thérapie de remplacement.
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Les traitements ont-ils été faits à « l’insu » des patients, des médecins et du personnel concerné? NON. Les deux traitements n’ont pas été administrés à l’aveugle, en 
raison du goût facilement reconnaissable de chaque traitement (salé pour le PEG-E et sucré pour le lactulose) et du fait qu’il est impossible d’administrer un placebo de PEG-E. Par 
contre, la séquence de répartition aléatoire était faite à l’insu des chercheurs. Dans la mesure du possible, le chercheur qui évaluait le score HESA ne savait pas quel traitement le 
patient avait reçu.
Les groupes étaient-ils similaires au début de l’étude? OUI. Les caractéristiques démographiques et cliniques ainsi que les scores HESA étaient similaires dans les deux groupes 
après la répartition aléatoire. Les analyses de laboratoire initiales étaient également comparables, sauf pour le taux sérique d’urée qui était significativement plus élevé dans le groupe 
PEG-E (p=0,03).
Les groupes ont-ils été traités de manière égale à l’extérieur du cadre de recherche? OUI et NON. La proportion de patients ayant reçu une seule dose de lactulose avant la 
répartition aléatoire (soit 20 ou 30 g par voie orale ou 200 g par lavement) était similaire pour les deux groupes thérapeutiques (p=0,45). Il n’y avait pas de différence statistiquement 
significative entre les deux groupes en ce qui concerne le nombre de patients ayant reçu un traitement par tube naso-gastrique ou subi une tomodensitométrie. Après l’administration 
du médicament à l’étude, aucun autre traitement indiqué pour l’EHA n’était permis pendant 24 heures. Par contre, aucune information concernant la médication concomitante des 
patients n’est fournie dans l’étude. Il aurait été pertinent de déterminer si d’autres médicaments ont pu influencer les symptômes neuropsychiatriques et contribuer indirectement à 
une variation du score HESA à 24 h (variable confondante potentielle).
QUELS SONT LES RÉSULTATS?
Quelle est l’ampleur de l’effet du traitement? Dans l’étude HELP, le traitement par lactulose a permis de diminuer le score HESA de 0,7 en 24 heures, alors que le traitement par 
PEG-E a diminué ce score de 1,5 pour la même période (p=0,002). Parmi les critères d’évaluation secondaires, le temps médian pour la résolution de l’EHA était plus court pour les 
patients recevant le PEG-E que pour les patients recevant le lactulose (1 jour comparativement à 2 jours; p=0,01). La durée d’hospitalisation des patients traités avec le PEG-E était 
en moyenne de quatre jours, comparativement à huit jours pour les patients recevant le traitement standard, mais cette différence n’était pas statistiquement significative. Les deux 
groupes de traitement faisaient preuve d’une tolérance comparable.
Quelle est la précision de l’effet évalué? Intervalle de confiance non rapporté. Selon les écarts-types rapportés par les auteurs, les résultats obtenus sont peu précis. Cette 
imprécision est probablement liée à la faible taille de l’échantillon et au manque de précision de l’algorithme HESA, qui ne comporte que cinq points. La taille de l’échantillon a été 
calculée en prédisant un taux de réponse clinique de 90 % pour le groupe PEG et un taux conservateur de 55 % pour le groupe lactulose.
LES RÉSULTATS VONT-ILS M’ÊTRE UTILES DANS LE CADRE DE MES SOINS PHARMACEUTIQUES?
Est-ce que les résultats peuvent être appliqués à mes patients? NON. Les patients étaient majoritairement d’origine hispanique et provenaient d’un seul centre, ce qui ne 
représente pas nécessairement la population souffrant d’encéphalopathie traitée au Québec. Toutefois, le traitement à l’étude est un médicament facilement accessible, peu onéreux 
et fréquemment utilisé pour d’autres indications (colonoscopie) au Canada. La faisabilité de l’étude est donc transposable à notre pratique.
Est-ce que tous les résultats ou « impacts » cliniques ont été pris en considération? OUI et NON. L’efficacité et l’innocuité des deux traitements comparés ont été prises en 
compte. Les effets indésirables durant l’étude étaient mineurs et similaires entre les deux groupes, sauf pour les ballonnements (plus fréquents dans le groupe lactulose) et la diarrhée 
(plus fréquente dans le groupe PEG-E). Comme les avantages du traitement avec le PEG-E semblent être supérieurs aux risques encourus, les auteurs concluent que le PEG-E est un 
traitement approprié pour l’EHA. Par contre, en pratique, l’administration du lactulose est habituellement titrée jusqu’à obtention de deux à trois selles molles par jour, alors que dans 
l’étude HELP les auteurs ne mentionnent pas si un décompte de selles a été effectué auprès des patients.
Est-ce que les avantages obtenus sont cliniquement significatifs? OUI. Le traitement à l’étude s’est avéré supérieur au traitement standard pour la résolution de l’EHA et a 
été aussi bien toléré que ce dernier. Il y a eu plus de patients qui ont diminué leur score HESA de deux grades dans le groupe PEG-E que dans le groupe lactulose. Cependant, malgré 
l’amélioration du score HESA, l’interprétation clinique demeure plus difficile. Il est à noter que l’étude n’était pas à l’aveugle, ce qui a pu influencer l’évaluation subjective de certains 
symptômes ou de l’innocuité. La durée d’hospitalisation semble être écourtée de moitié pour les patients ayant reçu du PEG-E comparativement à ceux ayant reçu du lactulose, ce qui 
montre un avantage économique certain. Bien que le lactulose soit plus efficace pour diminuer le taux d’ammoniaque sanguin, l’étude démontre que cela ne semble pas corréler avec 
son efficacité clinique. En effet, le PEG-E a été plus efficace pour traiter les symptômes de l’EHA, bien que la diminution du taux d’ammoniaque sérique était moins prononcée. Il est 
donc pertinent et avantageux sur le plan clinique d’utiliser le PEG-E pour son effet cathartique si l’on vise une amélioration plus rapide des symptômes.
Discussion
L’étude HELP est la première étude ayant évalué le PEG-E 
pour le traitement de l’EHA comparativement au traitement 
standard par lactulose. L’objectif de cette étude était de 
déterminer si un effet purgatif seul pouvait traiter efficacement 
l’EHA. L’étude a démontré que le PEG-E était une stratégie 
thérapeutique efficace et faisant preuve d’innocuité dans 
le contexte de l’EHA. Comparé au traitement standard par 
lactulose, le PEG-E entraînait une meilleure amélioration 
des symptômes après 24 heures de traitement, selon le 
score HESA. De plus, l’EHA s’est résolue plus rapidement 
chez les patients traités par PEG-E. Il s’agit d’un avantage 
pour les professionnels de la santé, puisque cela leur permet 
de gérer plus rapidement l’EHA. Bien que la différence ne 
soit pas statistiquement significative, le traitement sous 
PEG-E a réduit la durée moyenne d’hospitalisation de moitié 
comparativement au traitement par lactulose. Les auteurs 
rapportent que le coût moyen au États-Unis d’une prise en 
charge de l’EHA s’élève jusqu’à 38 130 $, selon les données 
de 2011 du Healthcare Cost and Utilization Project16. Cette 
nouvelle approche thérapeutique pourrait donc se montrer 
intéressante sur le plan des économies de coûts hospitaliers.
Un des facteurs contributoires de l’EHA serait la production 
excessive d’ammoniac par les bactéries de l’appareil 
digestif1,2,4. Il semble y avoir peu de lien entre l’ammoniémie 
et la gravité des symptômes. L’étude reflète bien cette étiologie 
toujours controversée. En effet, la diminution plus grande 
du taux d’ammoniaque sanguin observée avec le lactulose 
ne semble pas corréler avec l’efficacité clinique, puisque 
le traitement par PEG-E s’est avéré plus avantageux. Une 
étude publiée en 2007 n’a pas trouvé de différence entre le 
taux d’ammoniaque des patients présentant des symptômes 
légers et celui des patients asymptomatiques5.
À ce jour, il n’existe aucun étalon-or pour décider du stade 
de l’encéphalopathie hépatique14. Toutefois, plusieurs outils 
existent pour évaluer la gravité et l’évolution des symptômes 
d’encéphalopathie hépatique, tels que le HESA – qui 
combine des éléments objectifs et subjectifs – et le score de 
West Haven14. En l’absence d’un outil de mesure normalisé, 
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D’autres études sont nécessaires afin de définir la posologie 
adéquate du PEG-E pour un usage chronique. Le PEG-E 
ne peut donc pas être recommandé pour une prise à long 
terme pour le moment.
Le traitement usuel de l’EHA avec le lactulose consiste à titrer 
la dose jusqu’à ce que le patient obtienne deux à trois selles 
molles par jour8-10. Cependant, les auteurs n’ont pas rapporté 
un décompte de selles dans l’étude. Il se peut donc que les 
patients du groupe lactulose aient reçu un traitement inférieur 
au traitement standard habituellement recommandé. Par 
ailleurs, plusieurs variables confondantes pouvant influencer 
les résultats n’ont pas été prises en compte par les auteurs. 
L’étude excluait les patients ayant reçu de la rifaximine ou 
de la néomycine, afin d’éviter que ces traitements n’affectent 
les objectifs de l’étude. Finalement, des médicaments comme 
les narcotiques ou les benzodiazépines peuvent aggraver 
les signes et les symptômes d’encéphalopathie. Il aurait 
été pertinent de considérer la médication concomitante des 
patients à l’étude.
Conclusion
Bien que l’étude HELP n’ait pas été effectuée à double insu, 
l’administration de la solution de PEG-E a engendré une 
amélioration plus rapide de l’EHA comparativement au 
lactulose, en plus d’avoir potentiellement diminué la durée 
de l’hospitalisation dans un contexte aigu. Ces résultats 
suggèrent qu’un effet cathartique important serait efficace 
pour traiter l’EHA et pourrait devenir une bonne stratégie 
thérapeutique sur le plan du rapport coût-efficacité. Cette 
étude remet en question le dogme des disaccharides non 
absorbables comme traitement de première intention de 
l’EHA et ouvre la porte à de nouvelles recherches avec des 
laxatifs faisant preuve d’innocuité, comme le PEG-E. Compte 
tenu de la nature monocentrique de l’étude et de la posologie 
possiblement non optimale du lactulose dans cette étude, 
d’autres essais cliniques sont nécessaires afin de concrétiser 
l’application du traitement par PEG-E dans la pratique. 
L’efficacité et l’innocuité à long terme du PEG-E restent 
également à être évaluées dans cette indication.
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l’échelle HESA demeure adéquate. Cette échelle a été validée 
principalement pour des patients avec une EHA de grade 
3 ou 4. L’échelle devient donc plus difficile à interpréter pour 
les patients ayant des symptômes plus légers (grades 1 et 2). 
Ainsi, on ne peut garantir qu’un patient passant d’un grade 3 
à un grade 2 équivaut d’un point de vue clinique à un patient 
allant d’un grade 2 à un grade 1. Une diminution d’un grade 
du score HESA n’a donc probablement pas la même valeur 
selon le score initial du patient. Pour contrer cette faiblesse, 
certains auteurs ont même suggéré de regrouper ces stades 
en deux catégories, soit les grades élevés (3-4) et faibles 
(1-2)14. Une diminution d’au moins deux grades du score 
HESA semblerait plus significative sur le plan clinique.
Les résultats de l’étude HELP montrent qu’une plus grande 
proportion de patients ayant reçu du PEG-E a connu une 
amélioration de leur score HESA d’au moins un point 
comparativement aux patients ayant reçu du lactulose 
(tableau III). Une diminution d’au moins deux grades du 
score HESA a été rapportée pour 43 % des patients du groupe 
PEG-E, par rapport à 16 % des patients du groupe lactulose. 
Dix patients du groupe PEG-E ont eu un score HESA égal à 
zéro après 24 heures de traitement, comparativement à deux 
patients du groupe lactulose. Enfin, près de la moitié des 
patients ayant reçu le traitement standard (48 %) n’ont eu 
aucune amélioration de leurs symptômes, comparativement 
à seulement 9 % des patients traités par PEG-E. Le traitement 
par PEG-E semble donc apporter un avantage clinique plus 
important que le traitement par lactulose.
Une force de l’étude est le choix du PEG-E comme traitement 
expérimental, puisqu’il est largement disponible, peu 
onéreux et bien toléré. L’étude comporte plusieurs faiblesses. 
Les chercheurs ne travaillaient pas à l’aveugle, ce qui a pu 
affecter la validité des résultats, car l’algorithme HESA 
comporte des éléments subjectifs. Pour atténuer ce biais, le 
chercheur chargé d’obtenir le consentement du patient et 
de distribuer les traitements était différent, dans la mesure 
du possible, de celui chargé d’administrer le questionnaire 
HESA au patient.
L’étude ne portait que sur un faible échantillon de seulement 
50 patients au total et n’a été effectuée que dans un seul centre, 
ce qui affecte sa validité externe. Le critère d’évaluation 
primaire était de détecter une différence du score HESA 
entre les deux groupes de traitements. Normalement, 
la taille d’échantillon doit être évaluée en fonction de la 
différence de l’effet envisagé, dans ce cas-ci, une différence 
du score HESA. Cependant, dans cette étude, le calcul de 
la taille de l’échantillon reposait sur un taux de réponse au 
PEG-E estimé à 90 %, ce qui pourrait expliquer l’imprécision 
des résultats. Deux patients ayant reçu le traitement PEG-E 
ont été exclus de l’analyse primaire, car leur score HESA à 
24 heures était manquant. Il aurait été pertinent d’effectuer 
d’autres analyses statistiques permettant d’inclure ces 
données manquantes. Cela aurait fourni un résultat ainsi 
qu’une conclusion plus robuste.
L’étude s’est concentrée sur le traitement aigu d’un épisode 
d’EHA dans le service des urgences. Étant donné les 
symptômes récurrents et réfractaires de l’encéphalopathie 
hépatique, le PEG-E n’a pas été étudié dans un contexte 
d’utilisation chronique pour cette indication. Selon les 
auteurs, plus de 50 % des patients ont préféré le goût salé 
du PEG-E comparativement au goût sucré du lactulose. 
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